






























合､ 対応するアニオン 1と 1’を生成しうる｡ これら
アニオン 1と ’が2,3あるいは1,2転位すると､
2-フリルメタノール 2､ 3-フリルエタノール 3､ 及び
3-フリルメタノール 4､ 5 を与えることが予想される
(Scheme 1) 2, 3)｡
そこで､ アリル 3-フリルメチルエーテル 1aを基質と
して用い種々の条件を検討した結果､ THF中で n-, s－,
及び t－BuLiで処理すると､ アリル位ので脱プロト
ン化が起こり､ さらに2,3-および1,2転位が進行し
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Scheme 1. Wittig rearrangement of allyl 3-furylmethyl ethers 1
1a (R1=R2=R3=H); 1b (R1=R2=H, R3=Me);










Table 1. Wittig rearrangement of allyl 3-furylmethyl ether 1a
Conditions
Base (equiv.) Solvent Additive Temp.
Product distribution (%) a
























35 18 18 c
70 30
>95 <5
a Determined by 270 MHz NMR analysis of the crude products.









の転位も検討した (Table 2)｡ アリル､ メタリル､ プ
ロパルギルエーテル 1a,b,e及びフリルメチルオキシ酢
酸 1 gでは2,3転位が有利であるのに対して､ クロチ










原料として 3-フランメタノールを用い､ これを 3-フリ
ルメチルゲラニルエーテル 7 とした｡ エーテル 7 を
THF中-78℃で過剰の s-BuLiと処理したところ､ 目的
とする 3-フリルエタノール 8 が好収率で得られた｡
Barton 法による水酸基の除去を検討したが ､
dendrolasinは得られなかった｡ そこで､ アセテート 9
を経由することで達成した｡






物は､ 脱プロトン化により生ずるアニオン 12及び 12





(Table 3)｡ 塩基として t-BuLiを用いた場合､ フラン
環部が安定化基となり位にアニオン 12が選択的に
生成し､ 2,3転位することで 2-フランメタノール 13a-
eを主生成物として与えた｡ これに対して､ 相対的によ




























































































































































































   CH2=CH-
  (CH3)2C=CH-
   CH3CH=CH-
n-BuLi
n-BuLi
   CH3CH=CH-
G
Table 3. Wittig rearrangement of 2-furylmethyl ethers 12a-e a
a Reactions were carried out with base in THF at -78°C. n-BuLi (10 equiv.) was employed and the reaction was allowed to warm to -
20°C.  s-BuLi (3 equiv.) was employed. t-BuLi (5 equiv.) was employed. b Determined by 270 MHz NMR analysis of the crude 
products. c [2,3] Rearrnged products are equal to [1,2] rearranged products. d In parentheses: the ratio of the anti to the syn product.

















Scheme 2. Reagents and conditions: i, geranyl bromide, NaH, DMF, 70%; ii, s-BuLi, THF, -78°C, 82%;









Table 2. Wittig rearrangement of 3-furylmethyl ethers 1b-i a
Substrate
Base Yield (%)
Product distribution (%) b







a Reactions were carried out with base in THF at -78°C. n-BuLi (5 equiv.) was employed and the reaction
was allowed to warm to 0°C. s-BuLi (5 equiv.) was employed. t -BuLi (4 equiv.) was employed. LDA (4
equiv.) was employed and the reaction was allowed to warm to 0°C. b Determined by 270 MHz NMR
analysis of the crude products. c Starting material was recovered. d Reaction was sluggish. e Isolated as
the corresponding methyl ester. f The ratio of the threo to the erythro product is given in the parentheses.

















































11 89 (80/20) f
14 86 (70/30) f
16 84 (78/22) ft -BuLi
s-BuLi
1h Me HCH2=CH-
























た(eq. 2, 3)｡ (E)-クロチルエーテル 12cは THF以外
の溶媒では選択性が反転して syn-体を優先的に与えた｡
(Z)-クロチルエーテル 12dは hexane中では syn-体の
みを与えた｡
次に､ プロパルギルエーテル 17a,bの転位反応を検
討した(Table 4)｡ 末端アルキン 17aでは s-BuLiと t-
BuLiを用いたとき､ 位での脱プロトン化が優先して














すと､ 100％の選択性で対応する anti-及び syn-体を与


















































































































R = Me -n-BuLi
n-BuLi
a Reactions were carried out with base in THF at -78°C. n-BuLi (10 equiv.) was employed and the reaction was allowed to warm to 
0°C.  s-BuLi (3 equiv.) was employed. t-BuLi (5 equiv.) was employed. b Determined by 270 MHz NMR analysis of the crude products.
Table 4. Wittig rearrangement of propargyl ethers 17 a,b









































































































































































合成に成功している 6, 7)｡ そこで､ 2-フランメチルエー






及び 24をＴＨＦ中-78℃で t-BuLiと処理すると､ (E)-
体 23からは(20S, 22S)-アルコール 25と(20S, 22R)-
アルコール 26をそれぞれ 2.2:1の比で与え､ さらに､
1,2転位体 27も得られた｡ (Z)-体 24からは低収率な
がら(20R, 22S)-アルコール 28を単一の化合物として
与えた｡ 一方､ 16β-フルフリルオキシステロイド 29
及び 30 の反応では､ (E)-体 29 からは(20S, 22R)-ア
ルコール 26､ (Z)-体 30からは(20R, 22R)-アルコール




選択的に進行し､ 対応する 4種のアルコール 25,28及






















体である cephalostatin や ritterazine で提案されてい
る 22位のオキソカルベニウムイオンが活性発現に関与





規 OSW-1誘導体 35の合成を企画した(Scheme 8)10)｡
芳香族化合物としてチオフェンやチアゾールを念頭に
おいた｡ チオフェンの場合､ 脱硫により OSW-1の合成
も可能となる｡ 芳香環の導入は､ 17E(20)-ethylidene-
16-arylmethyloxy steroid 37 の Wittig 転位を用い
ることとした｡
まず､ モデル実験として allyl 2-thiophenemethyl
ether類の Wittig転位を検討した 11)｡ 既に我々はフラ
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本反応の特徴は､ (E)及び(Z)-crotyl ether の t-BuLi







で保護した後､ epoxy ketone 39をWharton反応に付
すと E-3β -methoxymethyloxypregna-5,17(20)-dien-
16-ol 40 が得られた｡ 次いで､ 4-methyl-2-thenyl
bromideと alcohol 40とのエーテル化により､ thenyl
ether 41を得た｡ Ether 41をWittig転位反応に付す
と､ 目的とする 20Sの立体配置を有する alcohol 42が
/β=78:22の比で得られた｡
化合物 42の 22位水酸基の立体化学は新 Mosher法
を用いてそれぞれ決定した(Figure 1)｡ その結果､ 主
生成物が 22S配置を有する 22-alcohol体であること
が判明した｡
続いて､ 化合物 42を Dess-Martin酸化してβ,γ-不
飽和 ketone 43とした後､ アルケン 43を OsO4でジヒ
ドロキシル化すると､ 16,17-diol 44が得られた(Sc
heme10)｡ 16位の水酸基の立体化学を反転するために､
44を Swern酸化後､ 得られる ketone 45を NaBH4で
還元すると OSW-1のアグリコン部分に相当する 16β,
17-diol 46が得られた｡
次いで､ ステロイド受容体 46と既知物質である D-
xylと L-araからなる二糖の供与体 47によるグリコシ
ル化を行うと､ 目的とするグリコシド 18 が得られた
(Scheme 11)｡ さらに､ 保護基をすべて除去するとチ
オフェン環を有する OSW-1の新規誘導体 49が得られ








イドの合成に成功した｡ 現在､ ステロイド受容体と D-
xylと L-araからなる二糖の供与体によるグリコシル化
を検討中である｡
4.3 [2,3] Wittig転位を基盤とする furanoditerpene
である kallolide A及び pinnatin Aのβ-isopro
penyl alcohol単位の立体選択的構築法の確立





症作用を有する kallolide A, furanocembrane の 1 つ
である bipinnatin J, さらに抗腫瘍性を有するとともに
gersolane骨格を持つ pinnatin A等が知られている｡
これらの化合物に共通する構造上の特徴は､ butenolide




R1 = R2 = H
R1 = CH3, R
2 = H
R1 = H, R2 = CH3








































Table 5. Wittig rearrangement of allyl 2-thiophenemethyl ethers













































































































TMSOTf, 4Å MS, CH2Cl2






































環と C2位と 3位にみられるβ-isopropenyl alcoholを
有する 12～14員環の,’ -二置換 β-methylfuran骨















2,3Wittig転位反応を 2位と 3位にβ-isopropenyl al-









デ ヒ ド 55 に 導 い た ｡ ア ル デ ヒ ド 55 と 2-
(triphenylphosphoranylidene)propionate との Wittig
反応により不安定なメタクリレートととした後､ これを

















































































a (a) NC(CH2)6ZnBr, Pd(PPh3)4, THF (84%); (b) DIBAL,CH2Cl2, -78°C (80%); 
(c) (i) Ph3P=C(CH3)CO2Et, CH3CN, (ii) TBSOTf, γ-collidine, CH2Cl2,-78°C
(82%, two steps); (d) DIBAL, CH2Cl2, -78°C (89%); (e) MsCl, LiCl, 2,6-lutidine,


















a (a) (PhO)2P(O)CH(CH3)CO2Et, NaH, THF, -78°C (69%); (b) TBSOTf, γ-
collidine, CH2Cl2, -78°C (87%); (c) DIBAL,CH2Cl2, -78°C (88%); (d) MsCl, 
LiCl, 2,6-lutidine, DMF, -5°C (94%); (e) TBAF, THF (93%); (g) NaH, 18-
crown-6, benzene, reflux (81%)












6)｡ さらに､ 溶媒効果を検討したが､ Et2Oや hexane




元 NOE 実験並びに 1H NMR における結合定数と
kallolide A と pinnatin Aの対応する結合定数との比








(Table 7)｡ 反応には塩基として s-及び t-BuLiを用い､
キ ラ ル 配 位 子 と し て (-)-sparteine 62 と (S,S)-
bis(oxazoline) 63 を使用した｡ (-)-Sparteine 62 と
BuLiの組合せでは､ THF中でわずかに不斉発現が観ら
れたのに対して､ hexane中では転位反応が進行しなかっ
た(entries 1-4)｡ 一方､ hexane中 t-BuLiと(S)-2,2’ -
(2-pentylidene)bis(4-isopropyl-2-oxazoline)63 の組合
せで 32%と低収率ながら中程度のエナンチオ選択性(61
%ee)で anti-61 を見いだした(entry 8)｡ 溶媒を THF








(entry 1)｡ そこで､ bis(oxazoline)上の置換基効果を




anti-61 (Table 7, entry 8)と syn-61 (Table 8, entry
3)の絶対配置は Trost等のMPA(methoxyphenylacetic
acid)を用いて決定した｡ すなわち､ 両方の転位成績体




















Table 6.  Wittig Rearrangement of Cyclic Furfuryl Ethers 60
+
























a  n-BuLi (10 equiv), s-BuLi (3 equiv), t-BuLi (6.6 equiv), and 
LDA (10 equiv) were emplyed except as noted.  b T(°C):-78 to 
0. c t-BuLi (1.2 equiv) was used. d (E)-60 was recovered. e 
Et2O was used as solvent. 
f HMPA (2.7 equiv) was used as 
additive. g 91% Z.
























































Table 7.  Enantioselective Wittig Rearrangement of (E)-60a

























a s-BuLi (3 equiv) and t-BuLi (6.6 equiv).  (1.5 equiv) of chiral 
ligand, (-)-sparteine 62 and (S)-2,2'-(2-pentylidene)- bis(4-
isopropyl-2-oxazoline) 63, were used. b Values are for the anti 
isomer. Determined by HPLC analysis using a Daicel Chiralcel 
AD. cA negative sign indicates the absolute stereochemistry to 






















て anti-及び syn-61の立体化学はそれぞれ(2R, 3R)並
びに(2R, 3S)と決定した｡
以上のように､ 我々は環状フルフリルエーテルの
2,3Wittig 転位を鍵反応として kallolide A や
pinnatin Aの 2位と 3位に相当する anti-及び syn-β-
イソプロペニルアルコール単位のジアステレオ選択的合
成法の確立に成功した｡ 本法は､ 環状フルフリルエーテ





得られた｡ 今後､ 本転位反応を用いて kallolide A,
bipinnatin J, pinnatin Aの全合成を達成する予定で
ある｡
5. おわりに











































Table 8.  Enantioselective Wittig Rearrangement of (Z)-60a

















a t-BuLi (6.6 equiv) and bis(oxazoline) 63-66 (1.5 equiv) were 
used. The geometric purity was 91%. b Values are for the syn 
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Development of Wittig rearrangement of arylmethyl ethers and its application to natural product synthesis
Masayoshi TSUBUKI
Bioorganic Chemistry, Institute of Medicinal Chemistry, Hoshi University
Furan derivatives are important not only because of their widespread occurrences in natural products but also be-
cause of their roles as versatile intermediates. As a part of our continuing work on the synthesis of physiologically ac-
tive natural products using furylmethanols, we were interested in developing a new method to prepare substituted
furylmethanols starting from readily available 2- and 3-furylmethanols. We have developed the Wittig rearrangement of
2- and 3-furylmethyl ethers leading to a variety of furylmethanols. Its application to the synthesis of several natural
products has been achieved.
The Wittig rearrangement of 3-furylmethyl ethers proceeded efficiently to give 3-methyl-2-furylmethanols or 3-
furylethanols depending on the basicity of the butyllithium used. Synthesis of furanoterpenes, naginata ketone and
dendrolasin, was achieved employing the 2,3- and 1,2- rearrangements respectively.
The Wittig rearrangement of 2-furylmethyl ethers resulted in the formation of 2-furylmethanols predominantly when
tert-butyllithium as a base was used. In particular, the rearrangement of (E)- and (Z)-crotyl 2-furylmethyl ethers af-
forded the anti and syn isomers respectively. Conversion of the anti and syn isomers into 3-(2-furyl)-3-hydroxy-2-
methylpropionates, key intermediates for the synthesis of several natural products including oudemansin A.
Chirality transfer via the Wittig rearrangement of 2-furylmethyl ethers was carried out. Both (S)-(E)- and (S)-(Z)-
3-penten-2-yl ethers rearranged with complete chirality transfer to give the anti and syn isomers respectively.
Stereoselective construction of steroidal side chains, such as ecdysone, withanolide, and brassinolide, has been accom-
plished employing the Wittig rearrangement of 16-furfuryloxy steroids as a key step.
OSW-1 and its analogues in which thiophene ring was introduced at the side chain were synthesized employing
Wittig rearrangement of 17E(20)-ethylidene-16-(4’-methyl-2’-thienyl)methyloxy steroid. The synthesis required 9 steps
from the known 17E(20)-ethylidene-16-hydroxy steroid in 15.6% overall yield.
Stereoselective construction of a ß-isopropenyl alcohol moiety at the C(2) and C(3) of kallolide A and pinnatin A
employing a 2,3Wittig rearrangement of cyclic furfuryl ethers has been accomplished.
